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La pr^sente invention concerne de nouveaux 
d£riv6s phosphoryles de la choline et de l'homocholine, leur 
preparation et leurs applications en therapeutique . 

De nombreux esters phosphoriques de la 
5 choline d'origine naturelle, par exemple des derives de 
lecithines, sphingomyelins et des esters synthetiques sont 
d£ja connus. 

En revanche les esters phosphoriques de 
1 'homocholine sont peu connus, 

10 De plus la preparation des esters phospho- 

riques de la choline ou de 1 f horaoch3line pr^sentait des 
difficult^. 

Les composes de l f invention repondent a 
la formule suivante : 



0 



0 - (CH 2 ) n N(CH^^ (I) 



dans laquelle 

n est (§gal a 2 ou 3 

20 et A est choisi dans le groupe constitue par les 

radicaux morpholino, (p-m<§thyl-phenyl)-l dthoxy, 
phenyl-1 propoxy et ac£tamidocarbonyl-2 phenoxy. 

Le proc^dg de l' invention permettant 
d'obtenir les composes decrits ci-dessus consiste a faire 
25 rdagir la trim^thyl amine N(CH^) 5 avec un compost rSpondant 
a la formule 




. .^Vn (ID 

dans laquelle n et A ont les significations donnees ci-dessus. 

Au cours de la reaction il y a ouverture du 
cycle de l f oxo-2 dioxaphospholanne-1,3,2 (n = 2) ou de l'oxo-2 
dioxaphosphorinanne-1,3,2 (n = 3). 
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La reaction est effectuee a Tine temperature 



I 1 acetone ou l f acetonitrile. 

Les composes de forraule II sont obtenus 
par reaction du chlorure du phosphate d 1 ethylene ou du chlorure 
du phosphate de propylene avec le compose correspondant de for- 
mule AH. Les composes de f ormule II dans lesquels n est egal a 



3 sont nouveaux. 



Les composes de l 1 invention sont utilisables 
5 en therapeutique en consideration de leurs proprietes lipotropes, 
antisteatosiques,. antitoxiques et protectrices de la cellule 
hepatique et f pour certains d'entre eux egalement en conside- 
ration de leurs proprietes choleretiques . 

Les exemples suivants illustrent la presente 

10 invention. 
EXEMPLE 1 : 

Iforpholino-phosphorylcholine . 
(SAB 69 101) q 

> — / o 0 

Ce compose est obtenu en deux etapes : 
on prepare d'abord le morpholino-2 oxo-2 dioxaphospholanne-1,3,2 
que l f on fait reagir ensuite avec la trimethylamine . 
20 a) Morpholino-2 oxo-2 dioxaphospholanne-1,3,2 

A une solution de 174 parties en poids de 
morpholine dans 1500 parties de benzene, on ajoute goutte a 
goutte en agitant et maintenant la temperature du milieu 
r<5actionnel vers 5°C, une solution de 145 parties de chlorure 
25 de phosphate d 1 Ethylene (prepare selon la technique de 

R.S. EDMUNDSON, Chem. and Ind. 1962, 1828) dans 25 0 parties de 
benzene . 

L f addition terminee en agite une heure a 
la temperature ambiante, puis une heure vers 50°C. On filtre 
30 le chlorhydrate forme et on le lave avec du benzene. On 

evapore la solution benzenique et on obtient 155 parties d'un 
solide blanc. 

Rendement : 80 % 
P. = 112°C. 
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b) Morpholino-phosphorylcholine 

On introauit dans un flacon a reaction en 
verre £pais pouvant supporter la pression, 19,3 parties en 
poids de morpholino-2 oxo-2 dioxaphospholanne-1,3,2 et 50 
5 parties en poids d f une solution de trimethylamine a 30 % en 
poids dans 1 1 ac^tonitrile . 

Le flacon etant ferme hermetiquement, on le 
chauffe pendant 48 heures vers 70° .On isole le produit form£ 
par nitration, on le lave a lather et on le seche sous vide 
10 sur P 2 ° 5 • 

On obtient 19 parties de morpholino-phosphoryl- 
choline sous la forme d f un solide blanc, bien cristallis£, 
trfes soluble dans l ! eau, soluble dans l'dthanol, insoluble 
dans 1 1 dther, 1 1 acetone .... 
15 Rendement : 75 % 

P. (apres recristallisation dans du nitro- 
tmSthane) 250°C avec decomposition. 
Analyse : c H N P 

Calculi : 42,8 8,33 11,11 12,3 

20 Trouv<5 : 42,51 8,69 10,94 12,3 



EXEMPLE 2 



25 



Itorpholino-phosphorylhomocholine (SAB 6979) • 



Ce compose est prepare selon le proced£ 
d£crit dans l'exemple 1. 

a) Morpholino-2 oxo-2 dioxaphosphorinanne-1,3,2 

A une solution de 174 parties en poids de 
30 morpholine dans 600 parties de chloroforme rectifie, on ajoute 
goutte a goutte, en agitant et en maintenant la temperature 
du melange rSactionnel vers 5° une solution de 156,5 parties 
de chloro-2 oxo-2 dioxaphosphorinanne-1,3,2 dans 300 parties 
de chloroforme. 

35 On abandonne la preparation une nuit k la 

temperature ambiante, on filtre le chlorhydrate de morpholine 
et on le lave avec du chloroforme. 

On lave la solution chlorof ormique avec de 
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l'eau, on la seche sur du sulfate de sodium ; on filtre et 
chasse le solvant et on obtient 145 parties d'un solide blanc 
fondant a 102 °C. 

Rendement : 70 % m 
5 b) Morpholino-phosphorylhomocholine 

On ope re comme dans l'exemple 1 b) en 
remplagant les 19,3 parties en poids de morpholino-2 oxo-2 
dioxaphospholanne-1,3,2 par 20,7 parties de morpholino-2 oxo-2 
dioxaphosphorinanne-1,3,2 et en chauffant le melange react io- 
10 nel 4 jours vers 100°C, on obtient 25,7 parties d'un solide 
blanc bien cristallise. 

Rendement : 95 # 

P. : 265 °C avec decomposition 

Solubilifces : tree soluble dans l'eau, le metha- 
nol-, l'ethasol, insoluble dans 1" ether et l f ace- 
tone» 



15 EXEMPLE 3 : 

Phosphate d' 0-A(p-m£thyl-phenyl)-l ethylej 

et d f O-(p-trimethylammonio- ethyle) (SAB b9 103) 

Ce compose est obtenu en deux Stapes selon 

le procede de l f exemple 1 

20 /} \ ^0 CH p CH Q N (CH,)^ 



CH 3 0 ^ C © 

a) ZTp-m£thyl-phenyl)-l <§thoxy-2 oxo-2 
d i oxapho s pho lanne -1,3,2 

2 5 A une solution de 14 parties en poids d f hydroxy-l 

(p-methyl -phenyl )-l Ethane, de 10,6 parties de triethylamine 
et de 150 parties de benzene, on ajoute goutte a goutte, en 
agitant et en raaintenant la temperature du milieu reactionnel 
vers 5°C, une solution de 14,3 parties de chlorure de phosphate 

30 d 1 ethylene dans 25 parties de benzene, 

L 1 addition terrainee, on agite une heure a la 
temperature ambiante, puis une heure vers 40°C. On filtre le 
chlorhydrate de triethylamine puis on chasse ' le benzene sous 
vide, on obtient 19,4 parties d'une huile jaune. 

35 Rendement : 80 
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b) Phosphate d 1 0-^p-methyl -phenyl )-l ethyle 
et d 1 O-(p-trimethylanmjonio-ethyle) 
(SAB 69 103) 

On fait reagir dans un autoclave pendant 

5 48 heures a 70°C une solution de 12,1 parties de phospholanne 

3a et de 6 parties de trimethylamine dans 25 parties d'aceto- 

nitrile. 

On isole le solide forme par filtration, 
on le lave a 1 1 ac^tonitrile et on le seche sous vide sur P 2 °5* 
10 Le produit peut Stre purifie par recristallisation dans du 
nitromethane . 

Rendement : 75 % 
F. : 242 °C 

Analyse : * C H P N 

!5 Calcule : % 55,8l 7,97 10,29 4,65 

Trouve : 5^,23 8,00 10,20 4,51 

Solubilitds : soluble dans l f eau et les alcools me- 
thylique et ethylique, insoluble daJQs l f ether et 
l 1 acetone. 

EXEMPLE 4 : 

Phosphate d , 0-(ph^nyl-l propyle) et d ! 0-(p- 
20 trimethylammonio-ethyle ) (SAB 69 104). 



0 CHg CH 2 | (CH 3 ) 3 



CH 0 - PT 

CoIL 0 ^-0 
2 5 © 

a) (Phenyl-l propyloxy)-2 oxo~2 dioxaphospho- 
2 5 lanne-l,3,2 # 

On op&re comme dans l'exemple 3a) en rerapla- 
Qant l'hydroxy-l (p-methyl-phenyl)-l Ethane par l f hydroxy-l 
ph6nyl-l propane; on obtient 18,5 parties d'une huile jaunStre. 

Rendement : 75 % 

30 b) Phosphate d f 0- (ph^nyl-1 propyle) et d ? 0-({3- 

trimethylammonio -ethyle (SAB 69 104) 

En faisant reagir 12,1 parties de phospholanne 
4 a) avec la trimethylamine comme dans l'exemple 3b), on 
obtient 10,5 parties d'un solide blanc. 
35 Tres soluble dans l'eau et l'ethanol. 

Insoluble dans l 1 acetone et l'acetonitrile . 
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Analyse 



EXEMPLE 5 : 



Rendement : 70 % 
P. : 257 - 258°C. 

C ' H 
Calcule : % 55, 8l 7,97 
Trouve : 54,06 7,78 



N 

4,65 
4,66 



P 

10,29 
9,82 



10 



Phosphate d 1 O- (phenyl-1 propyle ) et d 1 0- ( Y 
trimethylaramonlo-propyle) (SAB 6974). 



a) (Phenyl-1 propoxy)-2 oxo-2 dioxaphospho- 
nnanne-1,3,2. 

A vine suspension de 2,4 parties d'hydrure 
15 de sodium dans 30 parties de tetrahydrofuranne, on ajoute 
goutte a goutte a 5°C et en agitant 14 parties d'hydroxy-l 
Phenyl-1 propane. L'addition terminee, on agite une heure a 
la temperature ambiante puis une heure a 45 °C. 

On refroidit le melange react ionnel a 0°, puis 

20 solution"*!. da 3 s le f mS " es conditions que precedemment une 

1 I I %»rS %n 5 ' 65 P art ^ es ^e chloro-2 oxo-2 dioxaphosphorinannlf 
1 ,3,2 dans 20 partxes de tetrahydrof uratme,. 

On filtre le chlorure de sodium forme, on 

ehasse le solvant sous vide puis on reprend le residu avec 

du chloroforme. On lave la solution chlorof ormique avec une 

25 solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, puis avec 

de l'eau. On seche la solution chloroformique sur NapSO,, on 

chasse le solvant et on obtient 20 parties d'un residu blanc 

visqueux qui cristallise dans le eyclohexane . 

Rendement : 78 % 

F. : <50°C 

b) Phosphate d* 0-(phenyl-l propyle)et d'0-(v- 
trimethylammonio-propyle ) (SAB 6974). 

En faisant reagir 12,8 parties de phospbo- 
rinanne 5a avec la trimethylamine comme dans l'exemple J> b), 
35 on obtient 15,4 parties d'un solide blanc qu' on peut purifier 
par recristallisation dans du nitromethane . 

Rendement : 85 ^ 

P : 269 - 270°C. 



30 
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Analyse : N # V % 

Oalcule : 4,44 9 84. 

. Trouve : 4,4 9^96 

Solubilites : soluble dans l f eau, le methanol et 
1'etbanol, insoluble dans I'ether et l f acetone. 
5 EXEMPLE 6 : 

Pho sphat e d 1 0- ( ac e t amido-c arb onyl-phenyl e ) 

et d'0-(y -trimethylammonxo-propyle) (SAB 69 80) f 

!0NH CO CH 3 
5 




10 ^^o-p/ © 

0 X 0-(CH 2 ) 5 N(CH 3 ) 3 

a) (Acetamidocarbonyl-2 phenoxy)-2 oxo-2 dioxaphos- 
phormanne-1 ,3,2. 

A une solution de 17,9 parties en poids de N-acetyl- 
• 15 salicylamide et de 12' parties de triethylamine dans 50 parties de 
dimethyl-formamide, on ajoute lentement a la temperature ambiante 
et sous agitation 17 parties de chlorure de phosphate de 
propyl en e-1 ,3. 

L' addition terminee, on continue a agiter 1 heure a la 
20 temperature ambiante puis 1 h eure a 50°C. On chasse le sclvant 
sous vide puis on reprend le residu avec du chlorof orme.La solu- 
tion chloroform! que est lavee avec de l'eau, sechee et evaporee ; 
on obtient 25 parties d'un solide amorphe qui se cristallise par 
grattage dans 1' ether de petrole (F~130°C). 
25 b) Phosphate d«0-<acetamido-carbonyl-phenyle) et d*0- 

( Y -*rimethylammonio-propyle) • 
On fait reagir dans un autoclave pendant quelqvts jours 
a 80°C un melange de 15 parties du phosphorinanne 6a et de 6 par- 
ties de trimethylamine dans 25 parties d'acetonitrile. On isole 
30 le produite forme par filtration puis on le purifie par recris- 
tallisation dans du nitromethane. (Rendement 70 %). 
. P = 229°C 

Soluble dans l'eau et l»ethano3, ( Insoluble dans 
1' ether et 1' acetone. 
35 Analyse C h jj p 

Calcule % : 50,27 6,4- 7 8 ft 

Trouve r 48,' 9 5 6^1 ft% |& 

essais pharScoSli^uesf 6 ^^tlon ont ete soumis a des 
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TOXICIDE 

La toxicite aigue des composes a ete determinee par 
voie intraveineuse chez la souris selon la methqde de KARBER et 
BEHR22TS (Arch. Exp. Pathol. Fharm. , 177, 1935, 379). 

5 Les resultats sont indiques dans le tableau suivant: 

TABLEAU I 



10 


SAB 


69 101 


O) 


^5000 




SAB 


69 79 


(2) 


682 




SAB 


69 103 


(3) 


y 3000 




SAB 


69 104 


(*) 


> 2000 




SAB 


69 74- 


(5) 


1337 


15 


SAB 


69 80 


C6) 


>2000 



A titre de comparaison la toxicite du chlorure de 
choline dans les meraes conditions est de 4-2 mg/kg. Les composes 
de 1' invention administres par voie intrayeineuse sont done moins 
20 toxiques que la substance de comparaison. 
ACTIVXTE ANTISTEATOSiqUE 

L'activite lipotropique des differents derives 
de I 1 invention sur la steatose experimental provoquee par un 
regime hyper lipidi que chez le Rat blanc f emelle SFF de race 
25 Wistar, d'un poids moyen de 160 g, a ete comparee a celle du 
chlorure de choline. 

L 1 alimentation habituelle des animaux est remplacee 
par un regime steatogene pendant toute la duree de l'ossai, sauf 
pour les rats temoins absolus. 
5° - Formule du regime steatogene : 

Acide cholique : 25 g 

Cholesterol : 100 g 

Suppocire de Gattefosse : 5 leg 

Aliment U A R pour souris : 5 kg 

35 Les produits sont administres par sonde gastrique, 

tous les jours, pendant 8 jours consecutifs a la dose equimo- 
leculaire correspondant a 125 mg de chlorure de choline, et le 
poids corporel est contr&le au debut et a la fin de I'experiaea- 
tation. 



4© 



kes animaux sont sacrifies apres anesthesie au 
nembutal, et le foie est pese. 

L 1 evaluation histologique de la steatose 
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h<§patique est effectuee sur des coupes en congelation a 15p 
d'epaisseur, et color£es par l'huile rouge (Oil red O), qui 
est reconnue cornrae le colorant histochimique le plus specifique 
des lipides. 

5 Les valeurs numeriques de O a 6 ont ete 

attributes de fa$on arbitraire aux differents degres de la 
surchage lipidique intracytoplasmique de maniere a apprecier 
l f intensite de la steatose dans chacune des trois zones du 
lobule : perilobule, mediolobule et centrolobule. 
10 Valeur numdrique Intensite et aspect de 

arbitraire la surchage lipidique 



0 



Pas de surchage 



1 Granulation en petit nombre 

2 Granulation en grand nombre 
*5 3 Microvacuoles en petit nombre 

^ Microvacuoles en grand nombre 

5 Macrovacuoles 

^ Macrovacuoles remplissant 

tout le cytoplasme et 
d ° deformant 1 'iiepatocyte 

Dans chaque lot d f animaux on calcule : 
1°) - La raoyenne de l f intensite st^atosique 
correspondant aux trois zones lobulaires separement, pour 
pouvoir differencier une Sventuelle activite antisteatosique, 
25 d'ordre topographique . 

2°) - La moyenne de I 1 intensite sttatosique 
dans les trois zones r£unies, pour juger de I'effet antistea- 
tosique global du proCuit. 

3°) - L 1 activity antisteatosique en pourcen- 
30 tage par rapport a la steatose observee chez les animaux 
soumis au regime hyperlipidique seul. 

Activity antisteatosique = Steatose regime - steatose trait<*e £ 

Steatose regime 

35 r<§sultats sont donnas dans le tableau 

suivant . 
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II ressort de ce tableau que les composes phosphoryles 
de la choline et de l'homocholine de 1 T invention ont une activa- 
te lipotrope interessante, superieure a celle du chlorure de 
choline, a l f exception du SAB 69 101 # 

Le fait qu'ils ne sont pas toxiques leur confere un 
bon indice therapeutique qui est tres nettement superieur a celui 
du chlorure de choline. 
2. ACTIVITE CHOLERSTI Q.UE 

Les composes SAB 69 103, 69 104., 6974 et 6980 ont 
fegalement ete etudies du point de vue choleretique. 

L f activite choleretique est determinee chez le Eat 
mSle SPF de 300 g environ, a jeun depuis 18 heures. 

Les animaux sont anesthesies au carbamate d'ethyle 
(900 mg/kg). On introduit tin fin catheter dans le canal chole- 
doque pour permettre l'ecoulement de la bile. On en mesure le 
volume toutes les heures pendant 5 heures. Les animaux sont main- 
tenus dans une piece a 25° et on utilise 10 animaux par dose. 
Les produxts sont administres par voie intraduodenale. On deter- 
mine egalement I'extrait sec sur 1 ml. 

Seul le compose SAB 69 103 presente une activite chole- 
retique notable et significative a partir de la 4-eme heure. 

Les resultats sont indiques dans le tableau III ci- 

dessous 5 

TABLEAU III 

Les significations des symboles sont les suivants : 

H.S. haute^ent signif icatif 
S significatif 

= pratiquement egal aux temoins 

^ augmentation par rapport aux temoins. 



Volume de bile en ml 



Extrait 
sec (1ml) 
en mg 



Mesure pre— 
liminaire 


1ere 
heure 


2eme 
heure 


3eme 
heure 


4eme 
heure 


5&me 
heure 


Temoins 


0,66 


0,65 


0,61 


0,55 


0,42- 


0,53 26,6 


Acide d6hy- 
drocholique 
500 mg/kg 


0,70 


1,75 
H.S. 


1,57 
^"157 % 
H.S. 


1,42 
^158 % 
H.S. 


0,89 
J7M12 % 
H.S. 


1,07 
^102 % 27,7 
H.S. = 


S.A.B. 

69 103 
500 mg/kg 


0,73 


0,68 


0,53 


0,54 


0.55 
^51 % 
S 0,02 


0,66 24»9 

? 24 % 

s 0,05 ~ 
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Le compose SAB 69 103 se r£vele tres interes 
sant car il possede a la fois des propri6t£s choleretiques 
et antisteatosiques tout enn'ayant aucurie activite ni sur le 
systeme nerveux central, ni sur le systeme nerveux autonome 
ni sur le systeme cardiovasculaire . 



Les composes de l f invention, en considera- 
tion de leurs proprietes, peuvent ttre utilises pour le traite- 
ment des insuff isances hepatiques, des infections hepato- 
biliaires, des hepatites chroniques, des cirrhoses, des consti- 
pations, steatoses diverses, etc... 

Des exemples de compositions pharmaceutiques 
sont les suivants : 

Granule 

SAB 6979 15 g 

suore aromatis£ qsp 100 g 

Le granule peut §tre presents en sachet dose 

contenant 

SAB 6979 0,5 g 

excipient aromatise 4,5 g 
Comprime effervescent 

SAB 69 103 0,50 g 

excipient qsp 1 comprime 

effervescent de 3 g 

La posologie moyenne est de 2 a 4 sachets 
ou comprint ef fervescents par jour, c ! est-a-dire de 1 a 2 g 
de principe act if „ 

Les composes de 1 ! invention peuvent 8tre 
associes dans des compositions pharmaceutiques avec des 
composes modif icateurs des secretions biliaires, protecteurs 
de l'hepatocyte, inducteurs enzymatiques, spasmolytiques, etc.. 

A titre d'exemple 1 ' association suivante est 

proposee 
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Solution buvable 

SAB 6979 0,50 g 

Sorbitol 2 g 

Conservateur et 

exoipient aromatise qsp 10 ml 
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R S V E N D I CATIONS 

1. - Derives phosphoryles de la choline et de 
1 'homoeholine repondant a la forraule I 

5 A - 

I X 0 - (CH 2 ) n (CH 5 ) 3 (I) 

0 

dans laquelle 

n est egal a 2 ou 3 
10 et A est choisi dans le groupe constitue par les radicaux 
raorpholino, (p-methyl -phenyl )-l ethoxy, phenyl-1 
propoxy et acetamidocarbonyl-2 phenoxy. 

2. - La morpholino-phosphoryl-choline. 

3. - La morpholino-phosphoryl -homoeholine. 

15 Phosphate d'O-/" (p-methyl -phenyl)-! ethyle/ et 

d 1 0- ( p-trimethylammonio - ethyle ) . 

5. - Phosphate d'O- (phenyl -1 propyle) et d'O -(P- 
trimethylaranonio-ethyle) . 

6. - Phosphate d'O- (phenyl-1 propyle) et d f -0-(y - 
20 trimethylammonio-propyle) . 

Phosphate d r 0- (ac£tamidocarbonyl-2 phenyle) et 
d ! 0-( y -trimethylammonio - propyle). 

8.- Precede de preparation des derives specifies 
dans la revendication 1, procede caracterise en ce qu'on fait 
25 reagir la trimethylamine avec un compose repondant a la 
formule II 

A - if ^ (CH 2 } n (ID 




30 dans laquelle n et A ont les significations donnees dans la 
revendication 1. 

9. -Procede selon la revendication 3, caracterise en 
ce qu'on effectue la reaction a une temperature allant de 70 
a 100°C, dans un solvant organique tel que l f acetone ou 
l'acetonitrile. 
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10. - Medicament caracterisd en ce qu'il contient 
comme groupe actif un derive tel que specif ie dans l'une 
quelconque des re vendi cations 1 a 7. 

11. - Medicament caracterise en ce qu'il contient le 

5 phosphate d f 0 /" (p-methyl -phenyl )-l ethyl e/ et d 'O- (P-trimethyl- 
ammonio-£thyle; • 

12. - Composition phannaceutique contenant un derive 
tel que specific dans l ! une quelconque des revendications 1 a 
7 en association avec une substance ayant la raSme activite 

10 ou une activity complementaire. 
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